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I. Resumen 
El consumo crónico de tabaco se ha asociado a reducciones en el 
volumen global del cerebro y a una ejecución más pobre en tareas que 
implican funciones ejecutivas. En estudios previos, el consumo de 
tabaco se ha asociado a reducciones en el volumen y la densidad de 
sustancia gris en regiones prefrontales y el cingulado anterior. El 
objetivo de este trabajo fue estudiar los cambios en el volumen cerebral 
regional asociados al consumo de tabaco en población normal. Se 
adquirieron imágenes anatómicas de resonancia magnética en 3D de 
todo el cerebro en una muestra de adultos jóvenes (N=63), que fue 
dividida en dos grupos en función del consumo de tabaco (fumadores y 
no fumadores). Las imágenes se analizaron mediante morfometría 
basada en el vóxel, comparando ambos grupos. En el grupo de 
fumadores, se estudió también el volumen regional de sustancia gris en 
relación al tiempo de consumo (años de consumo habitual de tabaco) y 
a la cantidad de cigarrillos consumidos por semana. El grupo de 
fumadores mostró un menor volumen en el córtex orbitofrontal medial 
y en el cingulado posterior respecto al grupo de no fumadores. Los años 
de consumo se asociaron con incrementos de volumen en el lóbulo 
temporal inferior y con decrementos en el giro frontal superior y el giro 
frontal medio del hemisferio izquierdo y la ínsula derecha. El número de 
cigarrillos fumados por semana se asoció a reducciones en el giro 
precentral y el lóbulo temporal inferior. Estos resultados sugieren la 
existencia de diferencias en la estructura cerebral entre fumadores y no 
fumadores en regiones asociadas al control ejecutivo y en otras regiones 
más directamente asociadas a la conducta adictiva, lo que puede tener 
implicaciones en el tratamiento del tabaquismo. 
II. Introducción 
El consumo crónico de tabaco se ha asociado en una gran cantidad 
de investigaciones a un incremento en el riesgo de sufrir diferentes 
patologías como el cáncer de pulmón (Bilello, Murin, y Matthay, 2002) o 
enfermedades cardiovasculares (Ambrose y Barua, 2004). A pesar de 
existir un número menor de estudios, el consumo crónico de tabaco 
también se ha asociado a diversas alteraciones a nivel neurocognitivo y 
neurobiológico, vinculando el consumo de tabaco a una peor ejecución 
en pruebas neuropsicológicas y a alteraciones cerebrales estructurales y 
funcionales (ver Durazzo, Meyerhoff, y Nixon, 2010, para una revisión). 
Así, los fumadores muestran un incremento en la ejecución en tareas 
cognitivas tras la administración aguda de nicotina (Mendrek y cols., 
2006; Parrott, 2006). En cambio, a largo plazo han mostrado déficits en 
relación a los grupos control de no fumadores en memoria de trabajo 
(Ernst, Heishman, Spurgeon, y London, 2001; Jacobsen y cols., 2005), 
medidas atencionales (Yakir et al., 2007), velocidad de procesamiento 
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(Kalmijn, van Boxtel, Verschuren, Jolles, y Launer, 2002; Starr, Deary, 
Fox, y Whalley, 2007), control de impulsos (Yakir et al., 2007) y función 
cognitiva global (Schinka, Vanderploeg, Rogish, y Ordorica, 2002). 
Además, el incremento en el riesgo de sufrir problemas cardiovasculares 
asociado al tabaco implica un mayor riesgo de sufrir accidentes 
cerebrovasculares, sintomáticos o silentes, que pueden tener 
consecuencias negativas sobre el funcionamiento cognitivo. 
A nivel de estructura cerebral, los primeros estudios de tomografía 
computarizada mostraron que el consumo crónico de tabaco se 
asociaba a reducciones en el volumen global del cerebro en ancianos, 
tras una historia de consumo prolongado (Akiyama y cols., 1997; Hayee, 
Haque, Anwarullah, y Rabbani, 2003). Más recientemente, se han 
llevado a cabo estudios de resonancia magnética estructural que han 
analizado los cambios en el volumen cerebral asociados al consumo de 
tabaco en grupos de adultos jóvenes y de mediana edad. En general, 
estos trabajos han mostrado reducciones en el volumen de diferentes 
estructuras cerebrales a nivel local (en contraposición con reducciones 
en el volumen global). Brody y cols. (2004) encontraron que los 
fumadores presentaban un menor volumen y densidad de la sustancia 
gris en el córtex prefrontal dorsolateral y ventrolateral, así como en el 
cingulado anterior, utilizando una aproximación basada en regiones de 
interés (ROIs, del inglés: Regions of Interest) y morfometría basada en el 
vóxel (VBM). En otro estudio de VBM (Gallinat y cols., 2006) se 
encontraron reducciones en volumen y densidad de sustancia gris en 
múltiples regiones, incluyendo el cingulado anterior, el giro frontal 
superior, inferior y medio, córtex frontal medial y otras regiones 
occipitales y temporales. En un estudio en el que se analizó el grosor 
cortical, se encontró una reducción en el grosor del córtex orbitofrontal 
medial en el grupo de fumadores, que además estaba asociada al 
número de cigarrillos consumidos al día (Kühn, Schubert, y Gallinat, 
2010). Algunos autores han señalado que las reducciones en sustancia 
gris encontradas en los fumadores, especialmente aquellas que implican 
estructuras relacionadas con el control ejecutivo como las frontales, 
podrían estar relacionadas con la peor ejecución que tiene esta 
población en tareas cognitivas en comparación con los grupos de no 
fumadores (Gallinat y cols., 2006). Algunas de estas regiones, como el 
córtex prefrontal dorsolateral y el cingulado anterior, han mostrado 
también incrementos en su actividad ante la observación de señales 
asociadas al tabaco en fumadores, junto a otras regiones ligadas a la 
adicción como la ínsula (Zhang, Salmeron, Ross, Gu, et al., 2011). En el 
caso de la ínsula, su implicación en la adicción al tabaco ha sido 
evidenciada al mostrar cómo lesiones en esta estructura se asociaban 
con el abandono del consumo (Naqvi, Rudrauf, Damasio, y Bechara, 
2007). En el caso del estriado, una estructura que se ha asociado 
previamente con trastornos adictivos (Diekhof, Falkai, y Gruber, 2008), 
se han encontrado diferencias en su actividad en respuesta a estímulos 
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recompensantes en los fumadores (Rose y cols., 2011). Los cambios 
estructurales en el estriado se han asociado a la respuesta al 
tratamiento para el abandono del consumo, junto con cambios 
estructurales en el hipocampo (Froeliger y cols., 2010), pero no se han 
reportado diferencias en el volumen del estriado entre fumadores y no 
fumadores. 
Los estudios estructurales de morfometría han reportado también 
reducciones en el volumen del cerebelo (Brody y cols., 2004; Gallinat y 
cols., 2006), aunque solamente uno de ellos utilizó una herramienta 
específicamente diseñada para este fin (Kühn y cols., 2011), obteniendo 
resultados similares a los trabajos que se habían realizado previamente. 
También se han encontrado anomalías en la microestructura de la 
sustancia blanca en fumadores con un alto consumo de tabaco y 
elevados niveles de dependencia de la nicotina (Paul et al., 2008). 
El objetivo de este estudio fue analizar las diferencias en la 
estructura cerebral entre fumadores y no fumadores, en concreto el 
volumen regional de sustancia gris. Además, se estudió también la 
relación entre el volumen de sustancia gris y dos medidas de severidad 
del consumo (años de consumo y número de cigarrillos consumidos por 
semana). Teniendo en cuenta las evidencias previas, se hipotetizó que 
en el grupo de fumadores se encontrarían reducciones en el volumen 
regional de sustancia gris, principalmente en regiones frontales 
incluyendo el córtex orbitofrontal, el cingulado anterior, el córtex 
prefrontal dorsolateral y el giro frontal inferior y medio. Se espera que 
las medidas de severidad del consumo también muestren correlaciones 
negativas con algunas de estas regiones, incluyendo zonas prefrontales, 
el córtex orbitofrontal y el giro frontal medio. 
 
III. Materiales y métodos 
a) Participantes 
La muestra estuvo compuesta por 63 adultos jóvenes, todos ellos 
varones, con un rango de edad de 18-36 años (M = 23,20; DT = 3,30). Los 
participantes fueron divididos en dos grupos en función del consumo de 
tabaco. Aquellos que reportaron un consumo habitual de tabaco (diario 
o semanal) fueron considerados fumadores (n = 22; Medad = 23,09; DT = 
2,91). Los que reportaron un consumo esporádico (una frecuencia de 
consumo igual o menor a una vez al mes) o inexistente fueron 
considerados no fumadores (n = 41; Medad = 23,29; DT = 3,56). No hubo 
diferencias significativas entre grupos en cuanto a la edad.  
En el grupo de fumadores se recogieron dos medidas de severidad 
del consumo: una medida de tiempo de consumo que se operativizó 
como los años totales de consumo habitual de tabaco (M = 5,35; SD = 
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3,54); y una medida de cantidad de consumo, el número de cigarrillos 
consumidos a la semana (M = 52,32; DT = 44,74). 
b) Adquisición de las imágenes 
Las imágenes se adquirieron en un escáner Siemens Avanto 
(Erlangen, Alemania) de 1.5T. Se adquirió un volumen en 3D de alta 
resolución de todo el cerebro para cada participante utilizando una 
secuencia MPRAGE potenciada en T1 (TR: 2200ms; TE: 3,8ms; ángulo de 
excitación: 15º; tamaño de la matriz: 256 × 256 × 160mm; tamaño del 
vóxel: 1mm3). 
c) Morfometría basada en el vóxel (VBM) 
Las imágenes fueron preprocesadas mediante morfometría basada 
en el vóxel (VBM), que se realizó con la herramienta VBM8 
(http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm/) para el paquete estadístico SPM8 
(Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London; 
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8/). Para el 
preprocesado, las imágenes fueron segmentadas en sustancia gris, 
sustancia blanca y líquido cefalorraquídeo. Los análisis posteriores se 
realizaron únicamente con las imágenes de sustancia gris. La 
normalización a un espacio estándar (International Consortium of 
BrainMapping, ICBM) se llevó a cabo mediante transformaciones 
lineales (12 parámetros) y una normalización de alta dimensión 
mediante Dartel. El preprocesado implementado en VBM8 se basa en la 
segmentación unificada propuesta por Ashburner y Friston (2005), que 
combina la segmentación, la normalización y la corrección de sesgos en 
un solo modelo, por lo que los procesos arriba descritos no se llevan a 
cabo de forma secuencial sino al mismo tiempo, de forma iterativa. Los 
valores de los vóxeles fueron modulados por sus componentes no 
lineales derivados de la normalización espacial, de manera que las 
variaciones de volumen derivadas de la normalización fueron corregidas 
en los mapas de sustancia gris resultantes. No se realizó la modulación 
por los componentes lineales debido a que modular únicamente por los 
componentes no lineales equivale a covariar el volumen global del 
cerebro en los análisis estadísticos posteriores (http://dbm.neuro.uni-
jena.de/vbm/segmentation/modulation/), de modo que no fue 
necesario corregir por el volumen intracraneal total (Scorzin y cols., 
2008). Por tanto, las inferencias se hicieron únicamente sobre cambios 
en el volumen de sustancia gris a nivel local. Finalmente, las imágenes 
fueron suavizadas con un filtro gaussiano de 10mm. 
d) Análisis estadístico 
Se realizó una comparación del volumen regional de sustancia gris 
entre el grupo de fumadores y el de no fumadores, mediante una 
prueba T para muestras independientes. Dentro del grupo de 
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fumadores, se estudió la asociación entre el volumen regional de 
sustancia gris y las medidas de severidad del consumo mediante un 
modelo de regresión simple para cada una de las variables (años de 
consumo y número de cigarrillos consumidos por semana). El umbral 
estadístico para determinar diferencias significativas se estableció en 
todos los casos en p < 0.001 (sin corrección por múltiples 
comparaciones), junto con un umbral de extensión mínima (k) de 40 
vóxeles. 
IV. Resultados 
La comparación entre grupos mostró una reducción en el volumen 
regional de sustancia gris en el grupo de fumadores, respecto al de no 
fumadores, en tres regiones: el córtex orbitofrontal medial, el córtex 
cingulado posterior  y el polo temporal izquierdo (Tabla 1, Figura 1). El 
grupo de fumadores mostró mayor volumen en dos clústers en el 
cerebelo (Tabla 1). 
Dentro del grupo de fumadores, se encontraron correlaciones 
negativas entre el número de años de consumo y el volumen regional de 
sustancia gris en la ínsula, el giro frontal superior y el giro frontal medio. 
También se encontró una correlación positiva entre el número de años 
de consumo y el volumen regional en el giro temporal inferior derecho 
(Tabla 2). El número de cigarrillos consumidos a la semana mostró 
correlaciones negativas con el volumen de sustancia gris en el giro 
precentral, el giro frontal medio y el giro temporal inferior (Tabla 2). 
Tabla 1. Comparación del volumen regional de sustancia gris entre fumadores y no 
fumadores. Se muestran las coordenadas de la máxima local (coordenadas MNI: x, y, 
z), el valor del estadístico T y la extensión de vóxeles del clúster (k) en el hemisferio 
correspondiente (D-derecho; I- izquierdo). 
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Figura 1. Áreas en las que se encuentra una reducción en el volumen regional de 
sustancia gris en el grupo de fumadores respecto al de no fumadores (p < 0.001 sin 
corregir, k > 40). 
 
Tabla 2. Correlaciones entre el volumen regional de sustancia gris y medidas de 
severidad del consumo (años de consumo, número de cigarrillos por semana). Se 
muestran las coordenadas de la máxima local (coordenadas MNI: x, y, z), el valor del 
estadístico T y la extensión de vóxeles del clúster (k) en el hemisferio correspondiente 
(D-derecho; I- izquierdo). 
 
V. Discusión 
Los resultados de este estudio mostraron una asociación entre el 
consumo de tabaco y cambios en el volumen regional de sustancia gris, 
principalmente reducciones. Así, el grupo de fumadores mostró 
reducciones en el volumen del córtex orbitofrontal medial, el cingulado 
posterior y el polo temporal, junto con un incremento en el volumen del 
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cerebelo. Las medidas de severidad del consumo se asociaron a cambios 
en el volumen de sustancia gris en regiones frontales, la ínsula y el giro 
temporal inferior. 
La reducción en el volumen del córtex orbitofrontal (OFC) en el 
grupo de fumadores se había encontrado ya en estudios previos (Brody 
y cols., 2004; Kühn y cols., 2010) y se había propuesto como hipótesis en 
el presente estudio. Las alteraciones en el OFC se han propuesto como 
uno de los correlatos neurales que subyacen a los trastornos adictivos 
(Everitt y cols., 2007; London, Ernst, Grant, Bonson y Weinstein, 2000). 
En el caso particular de la adicción al tabaco, la actividad del OFC se ha 
asociado con la exposición a señales asociadas al tabaco y el craving 
(Wagner, Dal Cin, Sargent, Kelley y Heatherton, 2011; Wang y cols., 
2007). Por otra parte, el OFC se ha relacionado con una gran variedad de 
funciones, incluyendo la regulación de aspectos motivacionales y de 
toma de decisiones (Bechara, Damasio y Damasio, 2000; Bechara, 
Damasio, Damasio y Lee, 1999; Rushworth, Behrens, Rudebeck y 
Walton, 2007), así como el aprendizaje de contingencias (ver Rolls, 
2004, para una revisión). Estas funciones están implicadas en el 
desarrollo de la adicción (Diekhof y cols., 2008; Schoenbaum, Roesch y 
Stalnaker, 2006), por lo que las alteraciones estructurales y funcionales 
del OFC pueden tener relevancia en la instauración de la conducta y el 
hábito de consumo de tabaco. 
Los resultados del presente estudio mostraron también una 
reducción en el volumen regional de sustancia gris en el cingulado 
posterior en el grupo de fumadores. Aunque las hipótesis planteadas 
hacían referencia principalmente a zonas frontales, un estudio 
morfométrico anterior había encontrado ya una reducción en esta 
misma estructura (Gallinat y cols., 2006). El cingulado posterior ha 
mostrado también una implicación a nivel funcional en el consumo de 
tabaco, asociándose al craving experimentado por los fumadores al 
exponerse a señales asociadas al tabaco (Hartwell y cols., 2011). En 
contextos neuropsicológicos, se ha reportado el caso de una paciente 
que abandonó completamente el consumo de tabaco después de sufrir 
una lesión en el córtex cingulado posterior debido a un accidente 
cerebrovascular, en ausencia de otros déficits cognitivos (Jarraya y cols., 
2010). Los datos sugieren, por tanto, que el cingulado posterior está 
implicado en el mantenimiento de la adicción al tabaco. 
El grupo de fumadores también mostró una reducción en el 
volumen regional de sustancia gris del polo temporal izquierdo. Este 
resultado no se había encontrado en estudios previos. El polo temporal 
se ha asociado con funciones visuales, de memoria (Nakamura y Kubota, 
1996) y procesamiento socioemocional (Gallagher y Frith, 2004; Olson, 
Plotzker, y Ezzyat, 2007), pero su relación con el consumo de tabaco no 
está clara. Estudios futuros podrían establecer su importancia para el 
fenómeno de la adicción. 
FÒRUM DE RECERCA nº 16                                                                                          ISSN 1139-5486 
Cambios en el volumen regional de sustancia gris asociados al consumo de tabaco. Paola 
Fuentes et al. 
 
981 
En el caso del cerebelo, se encontró un incremento bilateral en el 
volumen de sustancia gris en el grupo de fumadores. Este resultado va 
en dirección opuesta a los estudios previos, que mostraron reducciones 
en la sustancia gris del cerebelo en los fumadores (Brody y cols., 2004; 
Gallinat y cols., 2006; Kühn y cols., 2011). Sin embargo, es importante 
remarcar que la morfometría basada en el vóxel no es una herramienta 
diseñada para estudiar las diferencias estructurales en el cerebelo, sino 
para analizar la estructura del cerebro, por lo que los resultados de la 
normalización en el cerebelo no son adecuados (Diedrichsen, 2006; 
Diedrichsen, Verstynen, Schlerf y Wiestler, 2010). El estudio de Kühn y 
cols. (2011) es el único que utiliza una herramienta optimizada para el 
estudio estructural del cerebelo, y en él se reportan reducciones en la 
sustancia gris en el grupo de fumadores. Por tanto, es posible que la 
discrepancia del presente estudio con los anteriores venga dada por la 
herramienta de análisis. 
Por otra parte, las medidas de severidad del consumo (años de 
consumo y número de cigarrillos consumidos por semana) se asociaron 
a reducciones en diferentes regiones frontales, como el giro frontal 
superior y medio, y el giro precentral. Los estudios morfométricos 
anteriores mostraron también reducciones en estructuras frontales 
(Gallinat y cols., 2006) y en el córtex prefrontal (Brody y cols., 2004). 
Algunos autores plantean que estas reducciones pueden estar 
relacionadas con los déficits que muestran los grupos de fumadores en 
el rendimiento en algunas tareas cognitivas con respecto a los grupos 
control de no fumadores (Gallinat y cols., 2006). Sin embargo, es 
importante señalar que en el presente estudio no se registraron datos 
de rendimiento cognitivo, por lo que no es posible saber si hay 
diferencias entre los grupos en este sentido. Por otra parte, el giro 
frontal superior parece estar implicado también en la modulación del 
craving, como muestra un estudio de estimulación magnética 
transcraneal (Rose y cols., 2011). 
El volumen de la ínsula mostró también una correlación negativa 
con el número de años de consumo. Esta región se ha relacionado 
previamente con la adicción al tabaco a nivel estructural, mostrando 
alteraciones en la densidad de sustancia gris (Gallinat y cols., 2006; 
Zhang, Salmeron, Ross, Geng, y cols., 2011). En estudios funcionales se 
ha relacionado la actividad de la ínsula con el craving desencadenado 
por los estímulos asociados al tabaco (Luijten y cols., 2011) y por la 
abstinencia (Wang y cols., 2007). Por otro lado, existen evidencias de la 
implicación de la ínsula en el consumo de tabaco y la adicción 
procedentes de estudios neuropsicológicos. Naqvi y cols. (2007) 
reportaron una serie de pacientes que experimentaban una interrupción 
de su adicción al tabaco después de sufrir una lesión en la ínsula: 
abandonaban el consumo de tabaco de forma prácticamente inmediata 
y permanecían abstinentes, sin experimentar impulsos por fumar tras la 
lesión. A la vista de estos resultados, se ha propuesto que la ínsula es 
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una estructura clave para el mantenimiento de la adicción y que se 
relaciona con el impulso por fumar, un elemento que contribuye al 
mantenimiento de la adicción y a la recaída tras el abandono del 
consumo. 
Los resultados de este estudio mostraron también que el número 
de cigarrillos consumidos por semana se asociaba a una reducción en el 
volumen del giro temporal inferior. Un clúster próximo, pero no 
solapado con el anterior, mostró un incremento de volumen asociado 
con los años de consumo de tabaco. En el estudio de Gallinat y cols. 
(2006) se encontró también una asociación negativa entre el volumen 
del giro temporal inferior y la magnitud de la exposición al tabaco. El 
giro temporal inferior se ha relacionado con funciones visuales, dentro 
de la vía ventral del procesamiento visual que está implicada en el 
reconocimiento de objetos (Gross, 1992; Lebedev y Wise, 2002), y tiene 
un papel en el procesamiento visual de estímulos emocionales 
(Sabatinelli y cols., 2010). Sin embargo, no están claras las implicaciones 
a nivel funcional que puedan tener las diferencias estructurales en el 
giro temporal inferior asociadas al consumo de tabaco, ya que existen 
pocos estudios previos y esta estructura no se ha relacionado 
directamente con la adicción. 
Es necesario señalar también algunas limitaciones de este estudio. 
Los resultados que se muestran en este trabajo indican la existencia de 
diferencias estructurales a nivel cerebral entre fumadores y no 
fumadores, pero no es posible determinar si éstas se deben a los efectos 
de la exposición al tabaco o se trata de una condición preexistente, por 
lo que sería necesario realizar estudios longitudinales que incluyeran el 
seguimiento a largo plazo de los sujetos. Esto además permitiría 
determinar si los cambios son reversibles tras el abandono del consumo. 
Por otra parte, sería interesante tener en cuenta el efecto del consumo 
de otras drogas, como el alcohol, y la interacción entre ellas. 
En resumen, el presente estudio muestra, en línea con trabajos 
anteriores, que el consumo de tabaco se asocia principalmente a 
reducciones en el volumen regional de sustancia gris. Estas reducciones 
se encuentran en regiones que previamente han sido vinculadas a los 
trastornos adictivos, como el OFC, el cingulado posterior y la ínsula, y 
también en regiones frontales asociadas al control ejecutivo. Las 
diferencias estructurales en estas regiones pueden implicar diferencias 
también a nivel funcional, que tendrían influencia en el mantenimiento 
de la adicción y en especial en el fenómeno de craving, y en el caso de 
las zonas de control ejecutivo, se asociarían a los déficits cognitivos 
observados en los fumadores crónicos. 
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